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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Carrier-Tripeptid mit antifungischer Wirksamkeit 

Es wird ein neuartiges Carrier-Tripeptid in Form des L-Arg- 
tert.-butyl-DL-glycyl-L-phe geschaffen, wobei insbesondere 
stark verbesserte Wirksamkeit gegen Candida albicans, 
Candida tropicalts und cryptococus neoformans festgestellt 
wird. 
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Carrier-Tripeptid mit antifungischer Wirksamkeit 



Patentansprtiche 

1. Das Tripeptid L-Argenyl-tert. -butyl-DL-glycyl-L-phenyl- 
alanin. 

2. Antifungisches Mittel r insbesondere mit Wirksamkeit gegen 
Candida albicans, enthaltend das Tripeptid gemuB Anspruch 1. 
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Die Erf indung stellt eine Fortbildung der Deutschen Patente 
deutsche Patentanmeldungen P 31 49 161.8 und P 32 33 679.9) 
dar.ln diesen Patentschriften 1st als Stand der Technik 
dargelegt, daB Olegopeptide mit relativ wenigen Aminosaure- 
resten bemerkenswerte physiologische Eigensehaf ten besitzen. 
Des weiteren 1st dort ausgeftthrt, dafi zum Stand der Technik 
insbesondere gehort, daB Tripeptide der Type L-Arg-X-L-phe , 
wobei X einige wenige D-figurierte Aminos aurereste besitzt, 
antifungische wirksamkeit besitzen. 

Gegen stand der beiden genannten deutschen Patente ist die 
Variierung von X dahingehend, daB dieser Rest D-L-f iguriert 
ist, jedoch dufch Substitution der Aminosaure abgewandelt 
ist. Die so erhaltenen Tripeptide zeigen Wirksamkeit gegen- 
uber Candida albicans, Candida tropicalis, aspergillus 
fumigatus und aspergillus flavus. Auch ist die Wirksamkeit 
gegenuber trichophyton metagrophytes nachgewiesen worden. 

Einschlagige Untersuchungen haben nun gezeigt, daB das Tri- 
peptid L-Argenyl-tert.-butyl-DL-glycyl-L-phenylalanin gegen- 
tib»r den in den genannten Patentschriften angegebenen Tri- 
peptiden eine sehr erheblich verbesserte Wirksamkeit gegen- 
uber Candida albicans, Candida tropicalis und cryptococcus 
neoformans aufweist, und zwar liegt die minimale Hemmkonzen- 
tration in der GroBenordnung von wenigstens 10 mal besser. 
Der Erfindungsgegenstand wird nachfolgend beispielsweise 
erlautert. 

Beisoiel 1 

Die Herstellung der erf indungsgemSBen Verbindung kann aus- 
gehend von den drei Komponenten vermittels des Merrifield 
Verfabrens (Feststof fphase-Verf ahren) erfolgen. Hierbei 
wird zunachst eine Chlormethylierung eines Copolymeren aus 9 8% 
Styrol und 2% Divinylbenzol , sodann Anesterung der N--t-BOC- 
Aminosaure an das Tragerharz in Form des genannten Copolymer, 
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Anwendung von DCCI als Kupplungsreagens und sodann ein 
Ablosen des fertigen, geschtitzten Peptids als freie Saure 
rait Bromwasserstoffsaure und Trif luoressigsauro odar Eis- 
essig Oder mit Bor durchgefuhrt. Die Acetylierung des K- 
terminalen L-Argininrestes mit Acetanhydrid/Pyridin v/ird 
vermittels des Verfahrens von Merrifield ausgefiihrt. Die 
a-Carboxamidbildung an dem C-terrainalen L-Phenylalanin wird 
vermittels eines Verfahrens durchgefuhrt, bei dem ein Benz- 
hydrylamin-Harz angewandt wird. Nach der Fluorwasserstof f- 
abspaltung werden die Peptide vermittels Saulenchromato- 
graphie mit Silikagel gereinigt. Die Peptide werden bei 
4°C mit n-Butanol:H 2 0:Essigsaure in einem Verhaltnis von 
4:2:1 eluiert. Die bei den antifungischen Untersuchungen 
angewandten Tripeptide erwiesen sich als homogen vermittels 
Dunnschichtchromatographie an Silikagel unter Anwenden von 
drei L5sungsmittelsystemen. Die relativen AminosSure Zusam- 
mensetzungen werden unter Anwenden eines Beckman 121 Amino- 
sauraanalysators bestatigt. 

Beispiel 2 

Die antifungische Wirksamkeit wird gegeniiber Candida albicans, 
Candida tropicalis und cryptococcus neoformans getestet. Die 
Untersuchungen wurden in einem yeast nitrogen base Medium 
mit einem Glukosegehalt von 2% und einem p H -Wert von 7,2 
durchgeiihrt. Die Zellzahl zu Versuchsbeginn belSuft sich auf 
10 4 /ml. Die Tests werden in Mikrotiterschalen durchgefuhrt 
und es wird 24 Stunden bei 30°C inkubiert. 
Es wird hierbei festgestellt , daB sich die minimale Hemm- 
konezentration gegeniiber Candida albicans auf 0,32 Mikro- 
gramm pro Milliliter, gegenUber Candida tropicalis 
auf 0,64 Mikrogramm pro Milliliter und gcgeniiber crypto- 
coccus neoformans auf 0,16 Mikrogramm pro Milliliter bo- 
lauft. 



